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C型肝硬変症例における肝細胞癌の発生に対する
インターフェロン治療の効果
柿原　幸司 1)，持田　智 1)，大西　久仁彦 2)，藤原　研司 1)
Effect of Interferon Therapy on the Development of Hepatocellular Carcinoma in Liver Cirrhosis 
Patients with Hepatitis C Virus Infection 
Koji Kakihara1）, Satoshi Mochida1）, Kunihiko Ohnishi2）, Kenji Fujiwara1）( 1）Third Department of Internal Medicine, 
Saitama Medical School Moroyama, Iruma-gun, Saitama 350-0495, Japan,2）Ohnishi Clinic, Tsurugashima-shi, 
Saitama 350 -2202, Japan)
Interferon (IFN) has been widely used as an useful antiviral agent for HCV-related chronic hepatitis patients to 
block the development to cirrhosis which often complicates hepatocellular carcinoma (HCC). However, its efficacy 
for cirrhotic patients is still equivocal. In 63 patients with HCV-related cirrhotic patients, the effect of IFN therapy 
on the occurrence of HCC was evaluated. The patients were allocated into IFN-therapy group and control group 
according to patients’ will. IFN-α or IFN-β was basically administered for 6 months or 6 weeks at various doses. 
There was no difference in demographic and clinical features between both groups. HCC occurred in 6 of 39 
patients (15%) in the IFN-therapy group during the observation period (IFN group ; 44.0±5.3 months, Control 
group ; 42.4±5.0 months) but in 9 of 24 patients (38%) in the control group (p＜0.05). The survival rate was also 
significantly improved in the IFN-therapy group. There were 7 of the 39 IFN-therapy group patients who showed 
sustained normal levels of serum GPT activity and no detectable HCV-RNA, but none of the control group patients 
(p＜0.05). In these patients of the IFN-therapy group, serum albumin levels and platelet and WBC counts were 
significantly higher at the end of the observation period than before the IFN therapy, but such increases were 
not seen in the IFN-therapy group patients who did not show normalization in serum GPT activity and HCV-RNA. 
Cox’s multi-variate regression analysis revealed that alcohol intake, serum HCV-RNA levels and IFN therapy 
were significant factors related to the HCC occurrence in both groups. There were two patients who developed 
complications associated with the IFN therapy, but completely reversed after its discontinuation. In conclusion, 
IFN therapy may be an advisable candidate for HCV-related cirrhotic patients whose serum HCV-RNA levels were 
rather low to block the occurrence of HCC.
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緒　言
　わが国における死亡原因の第一位は悪性新生物で
あり，総死亡者数の 30％余りを占めている．しかも，
近年，その数は次第に増え，特に肺癌と肝細胞癌の
増加が目立っている．肝癌はこの 25年間で 3倍に
増え，悪性新生物による死亡者数の第三位を占めるに
至った．平成 11年には 33,000人余りがこれにより死
亡している1）．
　肝細胞癌の原因はわが国では約 95％が肝炎ウイ
ルスとされ，C型肝炎ウイルス（HCV）によるものが
70～ 80％を占めている2）．わが国には約 200万人の
HCV感染者が存在すると推測される3）．これらには，
肝組織所見が正常な無症候性キャリアは稀であり4），
大部分は炎症細胞の浸潤と線維化が持続して，20～ 25
年の経過で慢性肝炎から肝硬変に至る5,6）．肝硬変まで
進展した症例は，年率 5～ 7％の頻度で肝細胞癌を合
併するため7-9），今後も肝細胞癌症例は増加の一途を辿
るものと推測されている10）．従って，HCV感染に起
因する肝細胞癌は，今や「国民病」と見なされており，
その対策が国家的な課題となっている．しかし，肝硬
変に至ると一般には不可逆的とされ，肝細胞癌の合併
1）埼玉医科大学第三内科学教室　2）大西内科
〔平成 14年 8月 22日受付〕
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を予防する方策は存在していないのが実情である．
　インターフェロン（IFN）は抗ウイルス及び免疫賦活
化作用を有するサイトカインで，α，β，γの 3種類
が存在する．このうち IFN-αとβが抗ウイルス作用
が強く，HCVに対する治療薬として臨床応用されて
いる．わが国では，HCV感染者のうち慢性肝炎症例
に対して保険診療での投与が認められており，IFN-α
は 6～ 10 MUを 2週連日投与後 22週間にわたって週
3回投与するのが，IFN-βは 6 MUを 6～ 8週間連日
投与するのが一般的である．これら標準的な治療法
の効果は IFN-α，βの何れの製剤を用いても同等で，
約 30％の症例で投与中止後も 6ヶ月以上にわたって，
血清 HCV-RNAの陰性化が維持される11-19）．これら症
例は「著効例」と呼ばれ，HCVは体内から完全に排除
されたものと見なしている．IFN治療により HCVが
排除されると慢性肝炎から肝硬変への進展は停止し，
肝線維化の程度が軽減する場合もある7）．また，肝細
胞癌の発生率も 1/5～ 1/20と大幅に減少するため7），
その撲滅には慢性肝炎の段階で IFN治療を実施する
ことが重要である．一方，わが国では肝細胞癌の高危
険群である C型肝硬変に対して，保険診療で IFNを
投与することができない．従って，C型肝硬変症例
では，IFN治療が肝細胞癌の発生を抑制するかどう
かはいうまでもなく，その抗ウイルス効果や副作用
に関しても，一定の見解が得られていないのが現状で
ある．
　本論文では，この点を明らかにする目的で，HCV
感染者で肝組織学的検査により肝硬変症と診断された
患者を対象として，本人の希望により IFN治療を施
行した患者と非施行の患者に分け，両者における肝細
胞癌の発生と予後を中心に比較した．さらに，その発
生を修飾する因子についても検討した．
対象及び方法
対　象
　平成 4年 4月から平成 5年 6月に埼玉医科大学第三
内科に入院し，超音波ガイド下に肝生検を施行して，
組織学的に肝硬変と診断された 63例［男 35例，女
28例，年齢 57.7±6.93（平均±標準偏差）］．全例，血清
HBs抗原陰性で血清HCV抗体，及びHCV-RNAが陽性
である．
治　療
IFN治療に関して，文書によるインフォームド・コ
ンセントを行い，治療を希望した 37例に IFNを投与
した（IFN群）．11例は IFN-β（フェロン：東レ，東京）
6 MUを連日 6週間投与し，26例は IFN－α［n-IFN-α
（スミフェロン：住友製薬，大阪）3～ 6 MU，5例，IFN-
α-2a（キャンフェロン：武田薬品，大阪）3～9 MU，4例，
IFN-α-2b（イントロンA：シェーリング・プラウ，東京）
3～10 MU，17例］を 2週間連日投与後 22週間にわたっ
て週 3回投与した．また，IFN治療を希望しなかった
26例は対照群として経過観察した．何れの群の患者
も原則的に 3ヶ月毎に超音波断層法を施行し，腫瘤性
病変が認められた場合は CT，血管造影等の画像診断，
ないしは生検による組織学的検索によって，肝細胞癌
の診断を行った．
ウイルス学的検索
　血清 HCV-RNAの有無は 5'－非翻訳領域をプラ
イマーとする RT-PCR 法で評価し20），その量は
multicyclic PCR 法 で 測 定 し，10n copy/mL で 表 示
した21）．HCVの genotypeは岡本らの方法により測定
した22）．
解析方法
IFN群は，投与終了後 1年以上にわたり血清 ALT
値が正常で，かつ血清 HCV-RNAが陰性を持続した症
例を「完全寛解例」とし，その他を「非寛解例」とした．
IFN群と対照群，ないし完全寛解例と非寛解例の
背景因子 unpaired t-testないしはχ2-testで比較検定
した．また，肝細胞癌発生率は Kaplan-Meier法で
評価し，これに寄与する要因は log-rank testで単変
量解析を行った上で，Cox多重回帰分析で判定した．
その際，予測因子は，性別（男：女），年齢（60歳以上：
未満），輸血歴（無：有），飲酒歴（無：有），Child-
Pugh 値（6 以上：5 以下），血清 HCV-RNA 量（107
copy/mL以上：106 copy/mL以下），HCV genotype（1b：
2aないし 2b）と分類した．
結　果
　患者背景及び肝生検施行時の血液検査成績は，IFN
群と対照群との間で差異を認めなかった（Table 1）．
両群とも大部分の症例で Child-Pugh値が grade Aで，
末梢血血小板数も平均値が 10万 mm3以上と肝予備
能が良好であった．また，血清 HCV-RNA量は平均値
が 107 copy/mL台と高ウイルス量症例が多く，その
genotypeは 1b型が大部分を占めていた．
IFN群は 44.0±5.3ヶ月（平均±標準偏差），対照群
は 42.4±5.0ヶ月にわたって経過を観察した．この間
の血液検査成績は IFN群では変化が見られなかった．
しかし，対照群では末梢血血小板数が有意に低値と
なった（Table 2）．また，IFN群は 39例中 7例（18％）
で血清 HCV-RNAの陰性化が持続して完全寛解例と判
断されたが，対照群の 24例には陰性化した症例は認
められなかった（Table 3）．なお，IFN群では治療中に
甲状腺機能低下症と鬱状態がそれぞれ 1例づつ出現し
たが，治療中止により回復した．
IFN群で完全寛解例と非寛解例の患者背景や治療
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前の血液検査成績を比較した．血清 HCV-RNA量は完
全寛解例が非寛解例に比して有意に低値であったが，
HCVの genotypeや肝機能検査値には差異を認めな
かった（Table 4）．また，治療前と最終観察時におけ
る血液検査値を比較すると，完全寛解例では血清 ALT
値が正常化し，血清アルブミン濃度と末梢血血小板数
が有意に増加していた（Table 5）．しかし，非寛解例で
は何れの血液検査値も経過中不変であった．
　対照群は 24例中 9例（38％）で経過観察時までに肝
細胞癌が出現した．一方，IFN群では肝細胞癌が見ら
れたのは 39例中 6例（15％）と少なく，特に完全寛解
例の 7例には 1例も存在しなかった（Table 6）．また，
Kaplan-Mayer法で評価した累積発癌率と生存率は，IFN
群が完全寛解例，非寛解例ともに対照群に比して有意
に低値であった（Fig. 1）．
　肝発癌に寄与する要因を log-rank testで単変量解析
したところ，p値は性別：0.25，年齢：0.10，輸血歴：
0.53，飲酒歴：0.11，Child-Pugh値：0.03，血清HCV-RNA
量：0.06，HCV genotype：0.14，IFN療法の有無：0.003で
あった．従って，Child-Pugh値，血清 HCV-RNA量，
IFN療法の有無の 3要因が，肝細胞癌の発生に影響を
与える可能性があると考えられた．しかし，Cox回帰
分析で多変量解析すると，飲酒歴（p＝ 0.03），血清HCV-
Table 1. Demographic and Clinical Features in IFN and 
Control Groups
Table 2. Laboratory Tests before IFN Treatment and at the 
End of Observation in IFN and Control Groups
Table 3. The Number of Patients in which Serum HCV-RNA 
Disappeared during the Follow-up Period
Table 4. Demographic and Clinical Features of Complete 
Responders (CR) and Non-Responders (NR) in IFN Group
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RNA量 (p＝ 0.02)及び IFN療法の有無（p＝ 0.05）が，
独立した有意な要因として抽出された．それぞれのリ
スク比は，飲酒家は非飲酒家に対して 4.1，血清 HCV-
RNA量が 107 copy/mL以上の症例は 106 copy/mL以
下に対して 15.8，IFN施行例は未施行例に対して 0.3
であった（Table 7）．
考　案
　本研究では，IFN治療を施行した C型肝硬変症例
は非施行症例に比して，肝細胞癌の累積発生率が有意
に低く，生存率も高いことが明らかになった．また，
IFN治療例のうち完全寛解症例は，非寛解例に比して
治療前の血清 HCV-RNA量が有意に低値であり，最終
観察時には血清アルブミン濃度，末梢血血小板数及び
白血球数が治療前に比して有意に上昇することが判明
した．
　一般に，薬物治療の効果を評価する目的では，
患者を治療群と非治療群に無作為に割付けて，両群
間で比較検討する方法が最も信頼度が高いとされて
いる．この点，本研究では患者の割付が無作為でな
かったが，患者の希望に応じて治療を実施している
ため，大きなバイアスは生じないと考えられる．実際，
IFN群と対照群では，患者の背景や肝生検時の血液検
査成績に差異は認められなかった（Table 1）．
IFN群では肝細胞癌の累積発癌率が対照群に比し
て有意に低値であった（Fig.  1）．完全寛解例のみな
らず，ウイルス排除の達成できなかった非寛解例でも
対照群より発癌率が低かったことは，IFN治療の発癌
予防効果を示すものとして注目される．生存率も IFN
群が対照群より有意に高かったが，肝硬変患者の死因
は大部分が肝細胞癌による癌死であることを考慮す
ると，これも発癌予防効果を反映した所見と考えられ
よう．このことは，Cox回帰分析でも IFN治療の有
無が肝発癌に影響する独立した有意の要因として抽
出された事実からも支持されるものである（Table 7）．
同様の成績は西口等23），池田等24）によっても報告され
ている．
IFN治療により完全寛解に至った症例は非寛解症
例に比して治療前の血清 HCV-RNA量が低値であった
（Table 4）．C型慢性肝炎でも IFN治療の効果を規定
Table 5. Laboratory Tests before Treatment and at the 
End of Observation in Complete Responders (CR) and Non-
Responders (NR) in IFN Group
Table 6. Incidence of Hepatocellular Carcinoma (HCC) in 
Complete Responders (CR) and Non-Responders (NR) in IFN 
and Control Groups
Table 7. Factors affecting the Development of Hepatocellular 
Carcinoma in Liver Cirrhosis Patients with Hepatitis C Virus 
Infection
Cox’s multi-variate regression analysis was performed using 
factors classifi ed as follows ; sex (male : female), age (60 
years old or more : less than 60),  history of blood transfusion 
(none : exist), history of alcohol intake (none : exist), Child-
Pugh score (6 or more : 5 or less), serum HCV-RNA level (107
copy/mL or more : 106 copy/mL or less），HCV genotype（1b：
2a or 2b）.
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する要因としては HCV-RNA量が最も重要であること
が明らかになっており19），肝硬変症例でもこの点は同
様であると考えられた．我々の検討では，完全寛解例
からは肝細胞癌の発生は今のところ 1例も認められて
いない（Table 6，Fig. 1）．C型慢性肝炎では，進展度
が新犬山分類で F1ないし F2の場合は IFN治療で完
全寛解が得られると肝発癌はほとんど見られないが，
F3では発癌リスクは低下するものの無視できないこ
とが報告されている7）．従って，IFN治療で完全寛解
した C型肝硬変症例における肝発癌率に関しては，更
に多数の症例で検討を加える必要があると言えよう．
しかし，完全寛解例では肝発癌率が大幅に低下するこ
とは今回の検討からも明らかであり，肝硬変まで進展
している症例であっても血清 HCV-RNA量の低値の症
例は，肝細胞癌の予防を目的に IFN治療の適応にな
ると考えられる．なお，Cox回帰分析では，肝発癌に
影響する因子として血清 HCV-RNA量が抽出されたが
（Table 7），その意味付けに関しては今後の検討が必
要である．
IFN治療が肝発癌予防に有効である理由は何であ
ろうか．完全寛解例ではウイルスが排除されるため，
IFN治療後は新たな肝癌細胞クローンの発生が抑制
されると考えられる．しかし，ウイルス感染が持続
している非寛解例でも効果があるという事実を説明
することはできない．C型慢性肝疾患では組織学的
進展度（staging）が高度になるに従って，肝細胞癌の
発生率が上昇する7）．本研究では，血清 HCV-RNAの
持続陰性化と血清 ALT値の正常化をもって完全寛解
と定義した．これらの症例は経過観察中に血清アル
ブミン濃度，末梢血血小板数及び白血球数の有意な上
昇が認められた（Table 5）．一方，対照群では経過観
察中に末梢血血小板数が有意に低下したが（Table 2），
IFNで治療した非寛解例では治療前と不変であった
（Table 5）．IFN治療を施行した C型肝硬変症例にお
ける血清アルブミン濃度の上昇は西口等23）によっても
観察されている．血清アルブミン濃度は肝細胞の合
成能を，末梢血血小板数や白血球数は門脈圧亢進に伴
う脾機能亢進を反映しており，何れも慢性肝疾患の進
展度の評価に有用である．従って，IFN治療を実施す
ると非寛解例であっても肝線維化の進展が抑制され，
これが肝発癌率の低下に繋がっている可能性がある．
C型慢性肝炎患者では IFN治療によりウイルスは排除
されない場合でも血清 ALT値が低下または正常化す
る場合があることが知られている25）．肝の壊死，炎症
が抑制されれば肝線維化の程度も軽度となり，肝硬変
への進展を遅らせることが可能である．C型慢性肝炎
における IFN治療の意義は，ウイルス駆除ばかりでな
く，この点にもあるとされている．また，その結果，
肝再生が活発になり，肝細胞の機能が改善することは
あり得ることである．肝硬変においても同様の効果が
あったとすれば，肝細胞の機能回復をもたらした可能
性はあろう．しかし，今回の検討では非寛解例では最
終観察時の血清 ALT値は治療前と差異が認められな
かった（Table 5）．非寛解例で肝線維化の進展が抑制
された原因の解明は今後の課題である．
IFN治療を施行した患者では，2例で副作用と推測
される甲状腺機能低下症及び抑鬱状態が観察された．
何れの副作用も慢性肝炎に対する IFN治療で観察さ
れるものであり，治療中止によって回復した．従って
肝硬変患者における安全性は慢性肝炎患者と同等と推
測される．しかし，今回の検討では Child-Pugh分類
が grade Cの症例は含まれておらず，肝不全が高度の
場合の安全性に関しては，今後の検討が必要である．
　以上から，Ｃ型肝硬変症例では肝細胞癌発生の予防
を目的に，IFN治療は試みる価値があるものと結論さ
れた．
Fig. 1. Incidence of Hepatocellular carcinoma (HCC) and Survival Rate in Complete Responders (CR) and Non Responders 
(NR) in IFN group and in Control Group.
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